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Patentanspriiche 


1) Mehrschichtiges chemisches Analysenmaterial fiir die 
Analyse von walJrigen FlUssigkeiten, bestehend aus 

(a) einem lichtdurchlassigen wasserundurchlassigen 
Trager, der darauf auf einanderf olgend ausgebildet 
hat 

(b) eine Reagenzschicht und 

(c) eine porose Probeausbreitungsschicht , wobei 

(i) die Reagenzschicht (b) einen in einem hydro- 
philen Binder dispergierten Farblackvorlauf er ent- 
halt , 

(ii) Urease in der Reagenzschicht (b) oder in einer 
an die Reagenzschicht (b) anstoBenden Schicht ein- 
verleibt ist und 
(iii) ein Metallsalz zur Bildung eines Farblackes 
Oder ein Metalloxid zur Bildung eines Farblackes, 
welche praktisch die Aktivitat der Urease nicht 
hemmen, in die Reagenzschicht (b) oder in eine an 
diese Reagenzschicht (b) anstoBende Schicht einver- 
leibt ist oder ein Metallsalz oder Metalloxid zur 
Ausbildung des Farbstof f es in eine Schicht anstoBend 
an die Reagenzschicht (b) einverleibt ist. 

2) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet v dafl das Analysenmaterial veiterhin 

(d) eine Strahlungsblockierungsschicht enthalt, die 
zwischen der Reagenzschicht (b) und der porosen Probeausbrei- 
tungsschicht (c) zwischengeschichtet ist. 

3) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die waBrige Fliissigkeit aus einer 
Harnstoff enthaltenden Fliissigkeit b steht. 
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4) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB die waBrige FLiissigkeit aus Blut, 
Urin, Spinalf liissigkeit , Saliva oder anderen Korperf liissig- 
keiten besteht. 

5) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

4, dadurch gekennzeichnet, daB der lichtdurchlassige wasser- 
undurchlassige Trager aus einem synthetischen Harzfilm, ei- 
nem Film aus regenerierter Cellulose oder einer Glasplatte 
besteht. 

6) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

5, dadurch gekennzeichnet, daB die porose Probeausbreitungs- 
schicht aus einer Schicht aus einem Tuch besteht, welches 

^aus naturlichen Fasern, synthetischen Fasern oder Gemischen 
hiervon aufgebaut ist. 

7) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 6, da- 
durch gekennzeichnet, dafj das Tuch einer Behandlung unter- 
worfen wurde, um es hydrophil zu machen. 

8) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

5, dadurch gekennzeichnet, dafl die porose Probeausbreitungs- 
schicht aus einer Schicht eines nicht-fasrigen isotropen 
porosen Materials besteht. 

9) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

8, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrige Fliissigkeit aus 
Gesamtblut, Blut serum oder Blutplasma besteht. 

10) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

9, dadurch gekennzeichnet, daB der Farblackvorlauf er aus ei- 
ner Verbindung mit dera Gehalt einer zur Wechselwirkung mit 
dnem Metall fahigen Verbindung besteht. 

11) Chemisches Analysenmat rial nach Anspruch 10, da- 
durch gekennzeichnet, dafl der Farblackvorlauf er aus einer 
Verbindung mit einer oder mehrer n Grupp n -OH, -SH, C=0, 
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C=S, =N-R, vorin R eine organische Gruppe bedeutet, und 
-NII 2 besteht ♦ 

12) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

11, dadurch gekennzeichnet, dafl der Farblackvorlauf er aus 
Hamatoxylin, Brazilin, Dithizon, Diphenylcarbazid, Oxin, 
Rubeansaure, Forma ldoxin, Dimethylglyoxim, Alizarin Oder 
Natriumrhodinat besteht. 

13) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

12, dadurch gekennzeichnet , dafl der Farblackvorlauf er aus 
Hematoxylin besteht. 

14) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

13 , dadurch gekennzeichnet, dafl das Material so aufgebaut ist, 
dafi die Farbreaktion in dem chemischen Analysenmaterial bei 
einem pll-Wert von etwa 6,5 Oder hoher erfolgt. 

15) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

14, dadurch gekennzeichnet, dafl der hydrophile Binder aus 
einem vasserloslichen hochmolekularen Polymeren besteht. 

16) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 15, da- 
durch gekennzeichnet, dafl das hochmolekulare Polymere aus 
einem vasserloslichen Protein, einem pflanzlichen Gummi oder 
einem synthetischen Polymeren besteht. 

17) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

16, dadurch gekennzeichnet, dafl das Material zusatzlich in 
der Reagenzschicht oder in einer weiteren Schicht hiervon 
mindestens einen Stabilisator und einen Puffer enthalt. 

18) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 1 bis 

17, dadurch gekennzeichnet, dafl das Metallsalz zur Bildung 
des Farblackes oder das Metalloxid zur Bildung des Farblackes 
aus einem Salz oder Oxid eines Metalles der Gruppen IIA, IIB, 
IIIB, IVA, IVB, VIA, VIIA oder VIII des Periodensystems besteht. 
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19) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die waflrige Fliissigkeit aus einer 
harnstof fhaltigen Fliissigkeit besteht. 

20) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet , daB die vafirige Fliissigkeit aus Blut, 
Urin, Spinalf liissigkeit, Saliva oder einer anderen Korper- 
fliissigkeit besteht. 

21) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB der lichtdurchlassige wasserun- 
durchlassige Trager aus einem synthetischen Harzfilm, einera 
Film aus regenerierter Cellulose oder einer Glasplatte be- 
steht. 

22) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, dafl die porose Probeausbreitungsschicht 
aus einer Schicht eines aus natiirlichen Fasern, synthetischen 
Fasern oder Gemischen hiervon aufgebauten Tuches besteht. 

23) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 22, da- 
durch gekennzeichnet, dafl das Tuch einer Behandlung, urn es 
hydrophil zu machen, unterworfen worden ist. 

24) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2 t da- 
durch gekennzeichnet, dafl die porose Probeausbreitungsschicht 
aus einer Schicht eines nicht-faserf ormigen isotropen poro- 
sen Materials besteht. 

25) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, dafl die waflrige Fliissigkeit aus Gesamt- 
blut, Blutserum oder Blutplasma besteht. 

26) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet , dafl der Farblackvorlauf er aus einer 
Verbindung mit dem Gehalt einer zur W chselwirkung mit einem 
Metall fahigen V rbindung b steht. 
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27) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 26, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Farblackvorlauf er aus einer 
Verbindung mit einer Oder mehreren Gruppen -OH f -SH, C=0, 
C=S, =N-R, worin R eine organische Gruppe bedeutet } und 

-NH 2 besteht. 

28) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Farblackvorlauf er aus Hematoxy- 
lin, Brazilin, Dithizon, Diphenylcarbazid, Oxin, Rubeansaure, 
Formaldoxim, Dimethylglyoxim, Alizarin oder Natriumrhodinat 
besteht. 

29) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Farblackvorlauf er aus Hamatoxy- 
lin besteht. 

30) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Material einen solchen Aufbau 
hat, daB eine Farbreaktion in dem chemischen Analysenmaterial 
bei einem pH-Vert von etwa 6,5 oder hoher erfolgt. 

31) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB der hydrophile Binder aus einem 
wasserlbslichen hochmolekularen Polymer en besteht. 

32) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 31, 
dadurch gekennzeichnet, daB das hochmolekulare Polymere aus 
einem vasserloslichen Protein, einem pflanzlichen Gummi 
oder einem synthetischen Polymeren besteht. 

33) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, dafl das Material zusatzlich in der 
Reagenzschicht oder in einer weiteren Schicht hiervon minde- 
stens einen Stabilisator und einen Puffer enthalt. 
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34) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet , dafl das Metallsalz zur Bildung des 
Farblacks Oder das Metalloxid zur Bildung des Farbla^ks aus 
einem Salz oder Oxid eines Metalls der Gruppen IIA, IIB, 
IIIB, IVA, IVB, VIA, VIIA oder VIII des Periodensystems 

bes teht . 

35) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, dafl das Material in der Reihenfolge von 
dem lichtdurchlassigen wasserundurchlassigen Trager eine 
Reagenzschicht mit dem Gehalt des Farblackvorlauf ers , Urease, 
eines Metallsalzes oder Oxides zur Ausbildung des Farblackes 
und ein Puf f erungsmittel , eine Strahlungsblockierungsschicht 
und die porose Probeausbreitungsschicht enthalt. 

36) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 

H durch gekennzeichnet, dafl das Material in der Reihenfolge von 

K dem lichtdurchlassigen wasserundurchlassigen Trager eine 

Schicht aus dem Metallsalz oder Oxid zur Farblackausbildung, 
die Reagenzschicht mit dem Gehalt eines Farblackvorlauf ers 
und Urease, die Strahlungsblockierungsschicht und die poro- 
sen Probeausbreitungsschicht enthalt. 

37) Chemisches Analysenmaterial nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, dafl das Material in der Reihenfolge von 
dem lichtdurchlassigen wasserundurchlassigen Trager eine 
Schicht eines Metallsalzes oder Oxides zur Farblackausbildung, 
die Reagenzschicht mit dem Gehalt eines Farblackvorlauf ers 
und Urease und die porose Probeausbreitungsschicht enthalt, 
wobei die porose Probeausbreitungsschicht . gleichf alls zur 
Blockierung von Strahlung fahig ist. 

38) Mehrschichtiges chemisches Analysenmaterial zur 
Analyse einer waflrigen Fliissigkeit, bestehend aus 

(a) einem lichtdurchlassigen wasserundurchlassigen 

Trager, welcher hierauf auf einanderf olgend ausge- 
bildet hat 

130021/0898 

BNSDOCID: <DE 30428S7A1 _L> . . 


v- 


3042357 

(b) eine Reagenzschicht mit einem zur Ausbildung 
eines Farblacks fahigen System und 

(c) eine porbse Probeausbreitungsschicht , 

vobei die Reagenzschicht (b) und die porose Pro- 
beausbreitungsschicht (c) hydrophil sind. 
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Mehrschichtiges chemisches Analysenmaterial 
zur Analyse waflriger Fliissigkeiten 


Die Erfindung betrifft ein mehrschichtiges chemisches 
Analysenmaterial zur Anwendung bei der Analyse von vaBrigen 
Fliissigkeitsproben zur Bestimmung spezifischer darin ent- 
haltener Bestandteile. Das chemische Analysenmaterial besteht 
aus einem Trager, einer Reagenzschicht und einer Probeaus- 
breitungsschicht oder es besteht aus einem Trager, einer Re- 
agenzschicht, einer Strahlungsblockierungsschicht und einer 
Probeausbreitungsschicht • Insbesondere ist im chemischen Ana- 
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lysenmaterial in der Reagenzschicht ein Farblackvorlauf er 
in einem hydrophilen Bind r dispergiert, Urease ist in der 
Reagenzschicht Oder in einer hieran anstoBenden Schicht vor- 
handen und ein f arblackbildendes Metallsalz oder farblack- 
bildendes Metalloxid, welches praktisch die Aktivitat der 
Urease nicht hemmt, ist in die Reagenzschicht oder in eine 
Schicht anstoBend hierzu einverleibt oder eine das farblack- 
bildende Metallsalz oder farblackbildende Metalloxid ent- 
haltende Schicht ist unabhangig anstoliend an die Reagenz- 
schicht ausgebildet. 

Als mehrschichtige chemische Analysenmaterialien (Bahn- 
form), welche die Analyse durch Trockenverfahren erlauben, 
sind diejenigen, welche einen Trager mit einer darauf aufein- 
anderfolgend aufgebauten einschichtigen oder doppelschichti- 
gen Reagenzschicht und eine nicht-faserf ormige isotrope Probe- 
ausbreitungsschicht umfassen, bekannt und beispielsweise 

in der japanischen Patentverof f entlichung 33800/74 entsprechend 
der US-Pat entschrift 3 630 957, der japanischen Patentverof- 
fentlichung 53888/74 entsprechend der US-Patentschrif t 
3 992 158, 137192/75 entsprechend der US-Patentschrif t 
3 977 568, 40191/76 entsprechend der US-Patentschrif t 4 042 335, 
3488/77 entsprechend der US-Pat entschrift 4 066 403, 89796/78 
entsprechend der US-Patentschrif t 4 069 017 und 131089/78 ent- 
sprechend der US-Patentschrift 4 144 306 beschrieben. Falls ei- 
ne waBrige Fliissigkeitsprobe auf die Probeausbreitungsschicht 
dieser Materialien aufgetragen wird, wandert die waBrige Fliis- 
sigkeitsprobe in die Reagenzschicht unter einheitlicher Kon- 
zentration und verursacht dort das Auftreten einer Farbbildungs- 
reaktion. Die auftretenden Anderungen der Farbdichte ermog- 
lichen, die Konzentration oder das Niveau bestimmter Bestand- 
teile in der waBrigen Fliissigkeitsprobe zu bestimmen. 

Zur Bestiramung einer bestimmten Komponente in einer 
waBrigen Fliissigkeit kann sehr haufig in einziges Reagenz fiir 
die chemische Analyse nicht angewandt werden und in zahlreichen 
Fallen werden mehrere Reagenzien in Kombination verwendet, Bei- 
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spielsweise wird zur Destimmung des Harnstoffes im Blut ein 
direkte Bestimmung des Harnstoffes mit einem einzigen Reagenz 
gewbhnlich nicht angewandt. Im allgemeinen wird Harnstoff 
durch einige Stuf enreaktionen bestiramt. Beispielsweise wird 
Harnstoff zunachst enzymatisch mit einem ersten Reagenz, Urease, 
unter Bildung von Amrnoniak zersetzt und das Ammoniak wird wie- 
derum in Kontakt mit einem zweiten Reagenz, beispielsweise einem 
pH-Indikator oder einem Gemisch aus einem Diazoniumsalz und ei- 
nem Kuppler gebracht, so dafl eventuell die Anwesenheit des Harn- 
stoffes durch das Farbausbildungssystem bestimmt wird. 

Mehrschichtige Analysenblatter unter Anwendung einer Viel- 
zahl von Reagenzien fur eine mehrstufige Reaktion, vie vorste- 
hend beschrieben, umfassen solche, worin samtliche notwendigen 
Reagenzien in eine einzige Reagenzschicht einverleibt werden 
* kbnnen, und solche, wo die Reagenzien ublicherweise in ein pri- 

mares Reagenz und ein sekundares Reagenz in Abhangigkeit von der 
Reihenfolge der Reaktionen unterteilt sind, wobei jedes Reagenz 
in eine Reagenzschicht einverleibt ist oder eine unterschied- 
liche Reagenzschicht bildet. 

Dariiberhinaus haben die mehrschichtigen chemischen Analy- 
senblatter, wie sie in der US-Patent schrift 3 Oil 874 und der 
japanischen Patentanmeldung 3488/77 beschrieben sind, eine kom- 
plizierte mehrschichtige Struktur, wobei die Reagenzien ge- 
trennt in zwei Schichten einverleibt sind, wobei eine Reagenz- 
schicht unter Anwendung eines hydrophoben Binders ausgebildet 
ist oder mit einer hydrophoben Membrane zum Schutz gegeniiber 
dem Eindringen von Wasser bedeckt ist. Somit sind die Reaktio- 
nen zur Bestimmung einer Eomponente in einer wafirigen Fliis- 
sigkeitsprobe klar in zwei Stuf en unterteilt, namlich erst ens 
die waBrige Reaktion und dann die nicht-waBrige Reaktion. 

Mehrschichtige chemische Analysenblatter mit dem vor- 
stehend geschilderten mehrschichtigen Aufbau werden allgemein 
durch Wiederholung der Stufen des Aufziehens einer hydrophil n 
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Binderschicht auf eine hydrophobe Binderschicht hergestellt. 
Dadurch ergibt sich haufig eine Abschichtung auf Grund der 
schwachen Haftung zwischen den beiden Schichten. Infolgedes- 
sen wird in der Praxis mindestens eine Klebschicht, die als 
Grundierschicht oder als Zvischenschicht bezeichnet wird, 

auf der hydrophilen Binderschicht ausgebildet, worauf darauf 
die hydrophile Binderschicht ausgebildet wird. Um somit eine 
Reagenzschicht in Form von zwei Schichten auszubilden, namlich 
einer hydrophoben Schicht und einer hydrophilen Schicht, sind 
Herstellungsstuf en erf orderlich, die ziemlich kompliziert sind. 

Bei einem Analyseverf ahren zur Bestimmung einer spezi- 
fischen Komponente in einer waBrigen Losungsprobe, bei der 
eine Mehrzahl von in zwei oder mehr Gruppen unterteilten Rea- 
genzien erf orderlich ist und eine Gruppe der Reagenzien in 
einer hydrophilen Umgebung und die andere Gruppe der Reagenzien 
in einer nicht-waBrigen Umgebung reagieren, werden bei den iib- 
lichen bekannten Verfahren mehrschichtige chemische Analysen- 
materialien mit einem komplizierten Aufbau angewandt, vobei 
die Reagenzien getrennt in eine hydrophile Binderschicht und 
eine hydrophobe Binderschicht einverleibt sind. Andererseits 
hat bei dem mehrschichtigen chemischen Analysenmaterial gemaB 
der Erfindung zur Analyse einer waBrigen Fliissigkeitsprobe 
die Reagenzschicht des Analysenmaterials eine einschichtige 
oder mehrschichtige Struktur, die durch einen hydrophilen 
Binder getragen wird. Dadurch werden das Aufziehen und infol- 
gedessen die Herstellungsstuf en vereinfacht. 

Eine Aufgabe der Erfindung besteht in mehrschichtigen 
chemischen Analysenmaterialien zur Analyse von waBrigen Fliis- 
sigkeiten, welche in einer Ausfiihrungsf orm 

(a) einen lichtdurchlassigen, wasserundurchlassigen 
Trager mit darauf auf einanderf olgend ausgebildet 

(b) einer Reagenzschicht und 

(c) einer porosen Probeausbreitungsschicht umfaBt, 


wobei 
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(i) die Reagenzschicht (b) den in einem hydrophilen 
Binder dispergierten Farblackvorlauf er enthalt, 
(ii) Urease in die Reagenzschicht (b) oder in eine an 
die Reagenzschicht (b) anstoBende Schicht einver- 
leibt ist und 

(iii) ein farblackbildendes Metallsalz oder ein farblack- 
bildendes Metalloxid, velches praktisch die Aktivi- 
tat der Urease nicht hemmt, in die Reagenzschicht (b) 
oder in eine an die Reagenzschicht (b) anstoBende 
Schicht einverleibt ist oder ein farblackbildendes 
Metallsalz oder ein farblackbildendes Metalloxid in 
eine an die Reagenzschicht (b) anstoBende Schicht 
einverleibt ist. 

In einer weiteren Ausf uhrungsf orm der Erfindung liefert 
die Erfindung ein chemisches Analysenmaterial, wie vorstehend 
beschrieben, welches zusatzlich 

(d) eine Strahlungsblockierungsschicht enthalt, die 

zwischen der Reagenzschicht (b) und der porosen Pro- 
beausbreitungsschicht (c) zwischengeschichtet ist. 

In den Zeichnungen stellen 

die Fig. 1 bis 3 schematische Ansichten dar, die Schich- 
tungsstrukturen spezifischer Beispiele der mehrschichtigen 
chemischen Analysenmaterialien gemaB der Erfindung zur Anwen- 
dung bei der Analyse von vaBrigen Fliissigkeiten zeigen. 

Im Rahmen der Beschreibung der Erfindung im einzelnen 
vereinfacht die praktisch einschichtige Struktur der Reagenz- 
schicht des chemischen Analysenmaterials gemaB der Erfindung 
in der vorstehenden Weise die Uberzugsstuf e im Vergleich zu 
derjenigen fiir ubliche mehrschichtige Materialien und, da 
ein waBriges Uberziehen ermoglicht wird, werden die Herstel- 
lungskosten verringert und es vird eine ausgezeichnete Sicher- 
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heit erzielt. F rner wird das Verblassen, das bei den iib- 
lichen Materiali n erf Igt und in n ernsthaften Fehler bei 
den iiblichen Feststellungsverfahren unter Anwendung eines 
pH-Indikators darstellt, bei dem chemischen Analysenmaterial 
gemaB der Erfindung vermieden oder markant verringert. Es 
wird eine Farbe, die sich ira Verlauf der Zeit nicht andert 
und eine ausgezeichnete Lichtverblassungsbestandigkeit bei 
einem stabilen Farbton in dem chemischen Analysenmaterial ge- 
maB der Erfindung erzielt. Somit wird ein stabiles Analysen- 
verhalten mit hoher Genauigkeit unter Anwendung dieses Mate- 
rials erreicht. Das chemische Analysenmaterial gemaB der Er- 
findung ist besonders zur Behandlung mit groBen Mengen ge- 
eignet. 

Das mehrschichtige chemische Analysenmaterial gemaB der 
vorliegenden Erfindung zur Anwendung bei der Analyse von waB- 
rigen Fliissigkeiten wird zur Analyse von Fliissigkeitsproben 
verwendet, insbesondere von Harnstoff in Korperfliissigkeiten. 
Korperfliissigkeiten wie Blut, Urin, Spinalf liissigkeit , Saliva 
und dergleichen, werden iiblicherweise einer Analyse unterwor- 
fen und das mehrschichtige chemische Analysenmaterial gemaB 
der Erfindung ist wertvoll zur Analyse dieser samtlichen Fliis- 
sigkeiten. Von diesen Korperfliissigkeiten ist die Analyse des 
Bluts besonders wichtig. Der Blutharnstof f stickstof f (BUN) 
wird haufig als Diagnosewert zur Priifung der Renalfunktion an- 
gewandt • 

Ubliche Verfahren wurden bereits entwickelt und in die 
Praxis zur Bestimmung von BUN eingefiihrt, jedoch sind bei die- 
sen Verfahren die zu analysierenden Fliissigkeiten in zahlreich n 
Fallen Blutserum oder Blut plasma, wobei die Umsetzung in ver- 
diinnter Losung durchgefiihrt wird. 

Das Verfahren unter Anwendung des mehrschichtigen chemi- 
schen Analysenmaterials gemaB der Erfindung zur Analyse waB- 
riger Flussigk it n rford rt k inerlei Ver diinnungsmittel , d.h. 
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es lafit sich als Trockenchemi bez ichnen, und stellt ein 
Mittel zur Analys iner waBrigen Flussigkeit mit extrera 
hoher Genauigkeit dar. 

Das chemische Analysenraaterial geraafl der Erfindung 
kann zur Analyse nicht nur von Blutserum Oder Plasma, sondern 
auch von Gesamtblut als Flussigkeit fur die direkte Analyse 
durch Kombination der in der japanischen Patentanmeldung 
83608/79 entsprechend der US-Pat entannieldung Serial No. 
165 444 vom 2.Juli 1980 dar, wobei auf die Beschreibung die- 
ser Anmeldung hier besonders Bezug genommen wird. Falls das 
Gesamtblut als Flussigkeit analysiert wird, sind die Bestim- 
mungsverfahren exakt die gleichen wie im Fall der Analyse von 
Blutserum oder Plasma und es ist einzig erf orderlich, dafl ei- 
ne geringe Menge, beispielsweise 5 bis 20 /xl des Gesamt- 
blutes als Fleck auf das chemische Analysenmaterial gegeben 
wird. Verfahren zur Entfernung der Erythrozyten, wie Waschen 
oder Abwischen nach dem Auftropfen des Gesamtblut es t die als 
notwendig hinsichtlich der Analysenf lecken vom Testpapiertyp 
betrachtet warden, sind uberhaupt nicht bei dem chemischen 
Analysenmaterial getnaB der vorliegenden Erfindung notwendig. 

Bei der Bestimmung des Niveaus von Ilarnstoff in Korper- 
fliissigkeiten, insbesondere Blut, wurde bisher ein pll-Indi- 
kator verwendet und die Anderung des pH-Werts nach der Zer- 
setzung des Ilarnstoff es zu Ammoniak durch die Urease wurde 
festgestellt. In diesem Fall entweicht jedoch das gebildete 
Ammoniak aus dem System auf Grund von Verdampfung oder der- 
gleichen, wodurch ein Verblassen oder Verschwinden der ange- 
zeigten Farbe auftritt. Dies macht eine genaue Bestimmung 
des Harnstoffs schwierig. 

Durch das chemische Analysenmaterial gemafi der Erfindung 
wird das vorstehende Problem gelost. Im Fall der Anwendung 
von beispielsweise Hematoxylin als Farblackvorlauf er tritt 
eine Xnderung vom farblosen Zustand zu einem rotlich-violetten 
Zustand auf Grund der Einwirkung des Alkalis auf, j doch ver- 
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blaBt, falls es als solches gehalten wird, die dabei ge- 
bildete Farb allmahlich. Falls jedoch wirksam eine Oxida- 
tionsreaktion parallel stattfindet, wird rotes Hamatein 
gebildet. In diesera Fall wird bei Anwesenheit eines hier 
angegebenen Metallsalzes, wie Eisen-Natriumathylendiamin- 
tetraacetat (EDTA-Fe(III) *Na) oder dergleiclien ein blau- 
violetter Farblack gebildet. Die Farbe dieses Farblackes ver- 
schwindet nicht und inf olgedessen kann das Harnstoff niveau ge- 
nau gemessen werden. Da ferner der einmal gebildete Farbstoff 
bei Anwendung des chemischen Analysenmaterials gemafi der Er- 
findung unlbslich ist, wird die sogenannte Ringbildungserschei- 
nung gesteuert und dadurch die Genauigkeit verbessert. 

Geeignete lichtdurchlassige und wasserundurchlassige 
Trager fiir das mehrschichtige chemische Analysenmaterial, wel- 
ches zur Analyse von wafirigen Fliissigkeiten verwendet werden 
kann, umfassen bekannte Trager mit einer Starke von etwa 50 fX\ 
bis etwa 2 mm, vorzugsweise 80 bis 300 jxm. Ein derartiger Tra 
ger wird als lichtdurchlassig betrachtet, falls er fur sicht- 
bares und nahes ultraviolettes Licht transparent ist, bei- 
spielsweise mit einer Wellenlange von etwa 290 mm bis 400 mm. 
Geeignete Beispiele umfassen synthetische Harzfilme wie Poly- 
ester und Polycarbonate z.B. Polyathylenterephthalat oder Poly 
carbonate von Bisphenol A, Celluloseester z.B, Cellulosedi- 
acetat, Cellulosetriacetat , Celluloseacetatpropionat und der- 
gleichen, Polymethylmethacrylat und dergleiclien, regenerierte 
Cellulose und Glasplatten. Bei hydrophoben Tragern, welche 
eine unzureichende Haftung mit dem hydrophilen Binder der Re- 
agenzschicht zeigen, konnen bekannte Hilf sbehandlungeri, um 
die Trageroberf lache hydrophil zu machen, angewandt werden, 
beispielsweise Bestrahlung mit Ultraviolettlicht , Bestrahlung 
mit Elektronenstrahlen, Flammbehandlung, Hydrolyse mit Alkali 
und dergleichen, Ausbildung einer Unteriiberzugsschicht aus 
einem Material, welches eine geeignete Haftung sowohl am Tra- 
ger als auch am hydrophilen Binder der Reagenzschicht besitzt, 
auf der Oberflache des Tragers und Ausbildung von feinen Un- 
gleichmaBigkeiten auf der Trageroberf lache zu solchem Ausmali, 
daB die Lichtdurchlassigkeitseigenschaf ten nicht ernsthaft ver 
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ringert werden, z^B. Kornung, elektrolytische Atzung und der- 
gleichen. Ferner sind verwendbare geeignete lichtdurchlassige 
wasserundurchlassige Trager solche Trager, die durch vorher- 
gehendes Aufziehen einer atzenden Polymerschicht auf die vor- 
stehend beschriebenen Trager hergestellt wurden. Im allge- 
meinen werden farblose transparente Trager verwendet. Um je- 
doch die Beobachtung oder Messung der Farbungs- oder Entfar- 
bungsreaktion in der Reagenzschicht zu erieichtern und den Kdn 
trast zwecks Verbesserung der Genauigkeit der Beobachtung oder 
Messung zu erhbhen, konnen auch gefarbte transparente Trager 
in den chemischen Analysenmaterialien gemafi der Erfindung ein- 
gesetzt werden, 

Geeignete porose Probeausbreitungsschichten, die in dem 
mehrschichtigen chemischen Analysenmaterial gemafi der Erfin- 
,dung verwendet werden konnen, umfassen Tiicher, vorzugsweise 
solche, die einer Behandlung unterworfen wurden 9 um sie hydro- 
phil zu machen. Beispiele fiir hydrophil gemachte Tiicher um- 
fassen ausreichend durch Vasche und anschiieBende Trocknung 
entfettete Tiicher und nach der Entfettung durch Wasche mit ge- 
ringen Mengen eines oberf lachenaktiven Mittels, eines Be- 
netzungsmittels und eines hydrophiien Poiymeren, welche ge- 
gebenenfalls Ti0 2 oder BaSO^ als feine Pulver darin disper- 
giert darin enthalten, inipragniert wurden. Die Verfahren und 
zur Anwendung geeigneten Tiicher, um die Tuefaer hydrophil als 
porose Probeausbreitungsschicht zu machen, sind im einzeinen 
in der japanischen Patentanmeldung 72047/79 entsprechend der 
US-Patentanmeldung Serial No. 157 735 vom 9o Juni 1980 be- 
schrieben, auf die hier besonders Besug genoramen wird-und die 
hier ebenfalls angewandt werden konnen. Die porose Probeaus- 
breitungsschicht kann eine Starke von etwa 80 jum bis etwa 
1 mm, vorzugsweise etwa 100 p-m bis 400 yum, angegeben als 
Starke, nachdem sie hydrophil gemacht ist und natiirlich ge- 
trocknet ist, betragen. Ferner konnesn die verwendbaren Tiicher 
gewirkt oder gewebt sein und geeignete Beispiele fiir verwend- 
bare Tiicher umfassen Tiich r, die aus " Naturfasern aufgebaut 
sind, Tiicher aus Mischgarnem aus Naturfasern und syntfoetischen 
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Polymer en und Tucher, die aus synthetischen Polymeren auf- 
gebaut sind. 

Falls die porose Probeausbreitungsschicht ein hydro- 
phil gemachtes Tuch umfallt, kann die Probeausbreitungsschicht 
durch Verbinden des hydrophilen Tuches mit der Reagenzschicht 
ausgebildet werden. 

Verfahren zura Verbinden des hydrophilen Tuches mit der 
Reagenzschicht, die angewandt werden konnen, umfassen ein Ver- 
fahren zur engen Kontaktierung des hydrophilen Tuches mit 
der Oberflache der Reagenzschicht , wahrend die Reagenzschicht 
halbgetrocknet ist oder wahrend die Oberflache der Reagenz- 
schicht mit Wasser oder mit ein oberf lachenaktives Mittel vie 
ein nicht-ionisches oberf lachenaktives Mittel enthaltendem 
Wasser feucht ist und erf orderlichenf alls Anwendung eines 
geeigneten Druckes an die Anordnung, so dafi die Eigenschaf- 
ten des hydrophilen Binderpolymeren der Reagenzschicht aus- 
geniitzt werden. Als Alternativverfahren zur Verbindung des 
hydrophilen Tuches mit der Reagenzschicht konnen ein Verfah- 
ren unter Anwendung eines Klebstoffes, durch den eine waliri- 
ge Fliissigkeitsprobe hindurchgehen kann, und ein Verfahren 
zur Ausbildung einer Klebstoff schicht , durch die eine waliri- 
ge Fliissigkeitsprobe hindurchgehen kann, wie nachfolgend be- 
schrieben, auf der Reagenzschicht angewandt werden. 

Ferner konnen nicht-f aserf brmige isotrope porose Ma- 
terialien, wie in der japanischen Patentanmeldung 53888/74, 
137192/75 und dergleichen beschrieben, gleichfalls als poro- 
se Probeausbreitungsschicht verwendet werden. 

Bei der Analyse von Biut als der rait dem mehrschichti- 
gen chemischen Analysenmaterial gemafl der Erfindung zu ana- 
lysierenden Fliissigkeit konnen sowohl Gesamtblut als auch Blut- 
s rum und Blutplasma v rwendet werden, wenn die porose Probe- 
ausbr itungsschicht durch eine Schicht gebildet wird, welche 
hydrophil gemacht wurde. Wenn jedoch die porose Probeausbrei- 
tungsschicht aus einem nicht-fasrigen isotropen Material ge- 
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fertigt ist, konnen lediglich Blutserura und Blutplasma ver- 
wendet werden und dieses Material ist fiir die Analyse von 
Gesamtblut nicht geeignet. 

Die in die Reagenzschicht des mehrschichtigen chemi- 
schen Analysenmaterials gemafl der Erfindung einverleibten 
Farblackvorlauf er umfassen Verbindungen, welche irreversibel 
einen Farbstoff in gemeinsamer Anwesenheit eines farblack- 
bildenden Metallsalzes oder farblackbildenden Metalloxides 
unter ammoniakalisch alkalischen Bedingungen bilden. 

Diese Farblackvorlauf er sind solche Verbindungen, die 
zur Wechselwirkung mit Metallen fahig sind, wie Gruppen -OH, 
-SH und/oder C=0, C=S, =N-R, worin R eine organische Gruppe 
ist, -NII 2 und dergleichen in ihrer Struktur vor der Urns etzung 
mit dem Ammoniak oder solche, welche nach der Umsetzung mit 
Ammoniak, wobei erf orderlichenf alls Sauerstoff vorliegt, eine 
Sti uktur bilden, die die vorstehend aufgefuhrten reaktions- 
fahigen Gruppen enthalt. 

Beispiele fiir im Rahmen der Erfindung besonders giinsti- 
ge Farblackvorlauf er umfassen solche, die im wesentlichen 
die Aktivitat des Ammoniak freisetzenden Enzyms Urease im Ver- 
lauf des Vermischens, des Aufziehens und der Trocknungsstu- 
fen bei gemeinsamer Anwesenheit von Urease unter Anwendung 
eines hydrophilen Polymeren als Binder nicht schadigen und 
die bei der Trocknung nicht gefarbt werden. Spezifische Bei- 
spiele fiir derartige Farblackvorlauf er umfassen Hematoxylin, 
Brazilin, Dithizon, Diphenylcarbazid, Oxin, Rubeansaure, 
Formaldoxim, Dimethylglyoxim, Alizarin, Natriumrhodinat und 
dergleichen. Von diesen spezifischen Beispielen von Farblack- 
vorlauf em wird Hamatoxylin besonders bevorzugt. Obwohl auch 
zahlreiche andere Farbstof fvorlauf er in gemeinsamer Anwesen- 
heit eines Metallsalzes selbst in Abwesenheit von Ammoniak 
ziemlich gefarbt werden, wird Hamatoxylin selbst in gem in- 
samer Anwesenheit von TiOg durch Steuerung des pH-W rtes 
nicht gefarbt, so dail dadurch die Schleierbildung auf einem 
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Minimum gehalten wird. Ferner erlaubt die ausgezeichnete 
Vertraglichkeit des Hamatoxylins mit Gelatine, einen der 
nachfolgend beschriebenen hydrophilen Binder, die Durch- 
fiihrung des waBrigen Uberziehens. Weitere Beispiele auBer 
Hematoxylin, welche wenig Farbung zeigen, umfassen Oxin, Di- 
methylglyoxim und dergleichen. Diese haben eine schlechte 
Loslichkeit in Wasser und inf olgedessen werden sie bevorzugt 
vervendet, indem sie unter Anwendung einer Emulgierung dis- 
pergiert werden. 

Der pH-Bereich, worin die Farbungsreaktion in dem chemi- 
schen Analysenmaterial gemaB der vorliegenden Erfindung er- 
folgt, betragt giinstigerweise et\va 8,5 oder hoher und in- 
folgedessen sind Farbstoffe mit einem Farbanderungspunkt bei 
einem pH-Wert 5 oder niedriger schwierig vom Gesichtspunkt 
der Praxis anzuwenden. 

Das mehrschichtige chemische Analysenmaterial gemaB der 
Erfindung zur Analyse waBriger Fliissigkeiten enthalt ein 
Harnstof f zersetzungsenzym, Urease, als notwendige Komponente 
bei der Analyse von Harnstoff . Harnstoff in Korperf liissig- 
keiten wird zu Ammoniak und Kohlendioxid durch Urease zer- 
setzt. Das Prinzip der chemischen Analyse unter Anvendung 
des mehrschichtigen chemischen Analysenmaterials gemafl der 
Erfindung ist das folgende. Der Harnstoff in den Korper fliis- 
sigkeiten wird durch Ausniitzung der Farbungsreaktion zwi- 
schen dem Farblackvorlauf er und dem f arblackbildenden Metall 
bestimmt, welche entsprechend der Menge des bei der vor- 
stehenden Zersetzung des Harnstoffes mittels Urease gebilde- 
ten Ammoniaks erfolgt. Die Urease kann in die Reagenzschicht 
oder in eine hierzu anstoBende Schicht einverleibt sein. Urea- 
se kann in eine Schicht einverleibt sein, die nicht an die 
Reagenzschicht anstoBt. Da jedoch, vie vorstehend f estgestellt , 
die Farbungsreaktion entsprechend der Menge des zu der Rea- 
genzschicht zugefiihrten Ammoniaks ablauft und, falls Urease 
in eine Schicht im Abstand von der Reagenzschicht einverleibt 
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wird, wird die Farbungsreaktionsvirksamkeit , d.h* die Ilarn- 
stof f eststellungsempf indlichkeit , im Vergleich zu dem Fall 
verringert, wo die Urease in die Reagenzschicht oder in 
eine hierzu anstoftende Schicht einverleibt ist. 

Die in dem mehrschichtigen chemischen Analysenmaterial 
gemafJ der Erfindung verwendete Menge an Urease betragt et- 
wa 50 bis 5 000 Sumner-Einheiten, vorzugsveise 100 bis 
1 000 Sumner-Einheiten, je Gramm des Binders in der Reagenz- 
schicht Oder in der hieran anstofXenden Schichto 

Beispiele fiir in der Reagenzschicht verwendbare hydro- 
phile Binder umfassen 'v/asserlosliche hochmolekulare Polymere 
wie wasserlosliche Proteine s 0 3. Gelatine, Albumin oder 
Collagen, pflanzliche Gummis, z.B« Agar-Agar, Natriumalginat 
oder Agarose, und synthetische Polymere beispielsweise Vinyl- 
monomer-Maleinsaureanhydrid-Copolymere, worin das Vinylmono- 
mere nus Athylen, Propylen, Styrol, Methylmethacrylat und 
dergleichen bestehen kann, Poiyvinylalkohol, Polyvinylpyrro- 
lidone Polyacrylarnid, Polynatriumvinylbenzolsulf onat und 
dergleichen, welche zur Anv/endung eines Filmes mit dem darin 
befindlichen Reagenz verwendet werden konnen und welche nach 
der Trocknung zum DurchlaB einer waBrigem Losungsprobe mit 
dem Gehalt des zu analysierenden Bestandteiles fahig sind. 
Die in R.L. Dazidson & M. Sitting,, Water-Soluble ResiBS, 
2. Auflage, Reinhold Book Corp., Nev; York 1968 beschriebenen 
Polymeren konnen giinstigerweise als hydrophile Binder ver- 
wendet werden. 

In der Praxis werden gemafi der vorliegenden Erfindung 
yerschiedene Zusatze vorzugsweise zu der Reagensschicht oder 
anderen Schichten zur Aufrechterhaltung der Aktivitat der 
Urease zugesetzt. Beispielsweise Stabilisatoren wie Athylen- 
diamintetraessigsaure (EDTA) und Verbindungen mit dem Gehalt 
einer Gruppe -SH, beispielsweise Mercaptoathanol. Cystin, 
Glutathion und d rgleichen und verschiedene Puffer zur Ver- 
hinderung der Schleierbildung nach dem Aufziehen konnen wirk- 
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sara in die Reagenzschicht einverleibt werden. Bevorzugte 
Beispiele derartiger Zusatze umfasscn EDTA-Salze, Phosphate, 
Trishydroxyathylaminomethanhydrochlorid, Borate und der- 
gleichen. Das Uberziehen wird vorzugsweise durch Pufferung 
der tiberzugsmasse auf einen pH-Wert von 5 oder hoher, star- 
ker bevorzugt 5,5 bis 5,8 durchgef tihrt . 

Die farblackbildenden Metallsalze oder farblackbilden- 
den Metalloxide, die erf indungsgemafl verwendet werden kbnnen, 
umfassen Oxide oder Salze von mehrwertigen Metallen, die zur 
irreversiblen Reaktion mit den vorstehend beschriebenen Farb- 
lackvorlauf ern in Gegenwart von Ammoniak unter Bildung von 
stabilen Farbstoffen mit einer starken Absorption ira sicht- 
baren Bereich verwendet werden konnen. Beispiele fiir Metalle 
zur Bildung der farblackbildenden Metallsalze oder -oxide, 
die verwendet werden kbnnen, sind solche, die zu den Gruppen 
IIA, IIB, IIIB, IVA, IVB, VIA, VIIA und VIII des Perioden- 
systems gehoren. 

Es ist gut bekannt, dafl zahlreiche zu den vorstehend 
auf gef tihrt en Gruppen gehorende Metallionen dir Aktivitat der 
Urease hemmen. Es wurde jedoch nun gefunden, dafl, selbst 
venn Salze oder Oxide, die aus den vorstehend angegebenen 
Metallen aufgebaut sind, zusammen mit Urease vorliegen oder 
wenn sie in eine anstoflende Schicht einverleibt sind, die 
Ureaseaktivitat praktisch unter bestimmten Bedingungen bei- 
behalten wird, so dafl die vorliegende Erfindung erreicht 
wird. Die farblackbildenden Metallsalze oder farblackbilden- 
den Metalloxide zur Anwendung im Rahmen der Erfindung miissen 
ira wesentlichen eine geringe Hemrawirkung auf die Urease 
ausiiben oder miissen mit einem niedrigen Farbungsgrad gering- 
fiigig loslich sein und in gemeinsamer Anwesenheit von Ammoniak 
miissen sie einen Farblackf arbstof f mit einem groflen moleku- 
laren Extinktionskoef f izienten bei der Bindung mit einem Farb- 
lackv rlaufer bild n, 

Infolg ausgedehnt r Unter suchungen rwiesen sich Ti0 2 , 
Si0 2 i A1 2°3 und ^PP 6188126 hiervon mit and ren M tallen, or- 
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ganische Sauresalze, Komplexsalze und dergleichen als wirk- 
sara im chemischen Analysenmaterial gemali der Erfindung. 
Hiervon sind Ti0 2 , Si0 2 , EDTA-Salze und dergleichen be- 
sonders wirksam. Samtliche EDTA-Salze sind im Rahmen der 
Erfindung wirksam. Insbesondere das Fe(III)-Salz von EDTA 
ist auBerst wirksam, da ein blauer, kaum loslicher Lack- 
farbstoff gebildet wird. 

Die Reagenzschicht wird durch Dispergierung des Farb- 
lackvorlaufers in einem hydrophilen Binder und Aufziehen der 
Dispersion auf den Trager ausgebildet. Der Farblackvorlauf er 
kann in einer Menge von etwa 10 bis 1 000 mg, vorzugsweise 
50 bis 500 mg, je Gramm des Binders der Reagenzschicht ange- 
wandt werden. AuBerdem enthalt die Reagenzschicht vorzugs- 
weise pll-Pufferungsmittel, welche EDTA-Salze, Phosphate, Bora- 
te und dergleichen umfassen. Diese pH-Puf ferungsmittel kbn- 
nen in Mengen von etwa 0,5 bis 50 mM hinsichtlich der Kon- 
zentration in der Uberzugslbsung angewandt werden. Erforder- 
lichenfalls konnen oberf lachenaktive Hittel, Hartungsmittel, 
Antioxidant ien, Stabilisatoren, Tbnungsmittel und dergleichen 
in die Reagenzschicht einverleibt werden. 

Der Farblackvorlaufer kann zu der Reagenzschicht durch 
Dispergierung beispielsweise zu feinen Teilchen, durch Emul- 
gierung und durch Dispergierung der Emulsion wie einer Lb- 
sung in einem organischen Lbsungsmittel, durch Dispergierung 
beispielsweise in Form von Mikrokapseln ahnlich zu zusamraen- 
gesetzten feinen Teilchen oder durch Dispergierung derselben, 
wahrend sie auf einem inerten Feststoff durch Adsorption ge- 
tragen werden, sowie durch Auflbsung wie in einer Binder lb- 
sung zugefugt werden. Von diesen Malinahmen sind das Verfahren 
zur Herstellung einer Lbsung in einera organischen Lbsungs- 
mittel und Emulgierung und Dispergierung derselben in einer 
waBrigen Binderlbsung, wie im einzelnen in der japanischen 
Patentanm ldung 83608/79 b schrieben, auBerst wirksam im 
Rahmen der Erfindung. Diese MaBnahme v rhindert ine Schl ier- 
bildung b im Aufziehen oder Trocknen und stellt eine Farbung 
mit hoher Wirksamkeit sicher. 
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Im Fall des Zusatzes eines mehi'wertigen Metalloxides 
Oder Salzes zur Anwendung bei der Bildung des Farbstof f lackes 
zu der Reagenzschicht kann das Auf losungsverfahren und das 
Dispergierverfahren angewandt werden. Das mehrwertige Metall- 
salz oder Oxid kann in Monger, von etwa 5 bis 500 mg, vorzugs- 
weise 10 bis 100 mg, je Graima des Dinders in der Reagenz- 
schicht eingesetzt werden. 

Die geeignete Trockenstarke fiir die Reagenzschicht be- 
tragt etwa 1 bis 50 ;u.m, vorzugsveise 5 bis 30 yum. 

Das Metallsalz zur Bildung des Farbstof fia ekes oder 
das Metalloxid zur Bildung des Farbstof f lackes: wird in die 
Reagenzschicht in der vorstehenden 'veise einverleibt und 
zusatzlich ist es auch moglich, unabhangig eine Metallsalz- 
oder Oxidschicht zur Bildung des Farbstof f lackes mit dera Ge- 
halt eines mehrwertigen Metallsalzes oder Oxides anstoBend 
an die Reagenzschicht auszubilden. In diesem Fall kann die 
Menge des Metallsalzes oder des Oxides zur Bildung des Farb- 
stofflackes die gleiche vie bei Jar Zugabe zu der Reagenz- 
schicht sein oder es kann eine gi-oBere Menge als diese Menge 
angewandt werden. D.h. Mengen von etwa 10 bis 1 000 mg, vor- 
zugsweise 10 bis 100 mg, je Gramm des hydrophilen Binders 
in der Reagenzschicht konnen eingesetzt werden. Diese Schicht 
kann auch pll-Puff erungsmittel, oberf lachenaktive Mittel, 
Stabilisatoren und dergleichen enthalten. Die geeignete Star- 
ke fur die Metallsalz- oder Oxidschicht zur Farblackbildung 
betragt etwa 0,5 bis 50 /urn, vorzugsweise 1 bis 20 fjna. 
Das raehrwertige Metallsalz oder Oxid kann auch getragen auf 
einera inerten Feinpulver aus Glas oder einem anorganisehen 
oder organischen Material zugefiigt werden. 

Ferner kann das Metallsalz oder Oxid zur Farblackbildung 
in einer Schicht anstofiend an die Reagenzschicht vorliegen, 
wobei diese Schicht weitere Funktionen ausubt, beispieisweise 
eine Strahlungsblockierungsschichi oder eine Haftungsschicht. 
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In dem mehrschichtigen chemischen Analysenmaterial ge- 
mafl der vorliegenden Erfindung zur Analyse einer wafirigen 
Fliissigkeit, kann eine Strahlungsblockierungsschicht zwi- 
schen der Reagenzschicht und der porosen Probeausbreitungs- 
schicht ausgebildet werden. Perner kann eine Klebschicht, 
durch die eine walirige Fliissigkeitsprobe hindurchgehen kann, 
zwischen der porosen Probeausbreitungsschicht und der Reagenz- 
schicht Oder der Strahlungsblockierungsschicht zum Zweck der 
starken Bindung der porosen Probeausbreitungsschicht ausge- 
bildet werden. Die Strahlungsblockierungsschicht und die 
Klebschicht sind im einzelnen in den vorstehend angegebenen 
japanischen und US-Patentanmeldungen Oder -Patentschriften 
wiedergegeben und im Rahmen der vorliegenden Erfindung kbn- 
nen sie zusatzlich entsprechend den dort gegebenen Anweisungen 
ausgebildet werden. 

Als Strahlungsblockierungsschicht kann eine Schicht aus 
etwa 1 /Am bis etwa 50 juim , vorzugsweise etwa 2 fxm bis 
20 jmm,Dicke, welche durch Dispergierung eines feinen weilien 
Pulvers wie TiOg-Feinpulver oder BaS0 4 ~Feinpulver in einem 
hydrophilen Binderpolymeren hergestellt wurde, eine Schicht 
von etwa 2fXm bis etwa 50 jUm, vorzugsweise etwa 2 /urn bis 
etwa 20 f^m Starke, welche durch Dispergierung eines weilJen 
oder schwach gefarbten Feinpulvers mit einem Metallglanz 
wie Aluminium in einem hydrophilen Binderpolymeren herge- 
stellt wurde, oder eine porbse metallische Diinnschicht von 
etwa 5 nm bis etwa 100 nm, vorzugsweise etwa 5 nm bis etwa 
50 nm Starke, die ein weiiles oder schwach gefarbtes Metall 
wie Aluminium enthalt und zum Durchlassen einer waBrigen 
Fliissigkeitsprobe fahig ist, angewandt werden. 

Alternativ konnen die vorstehend geschilderten Pulver 
in die porbse Probeausbreitungsschicht einverleibt werden, 
so daB dadurch die porbse Probeausbreitungsschicht strahlungs- 
blocki rend wird . 
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Hinsichtlich der Klebschicht kann eine Schicht mit ei- 
ner Starke von etwa 0,5 yum bis etwa 10 jjarij vorzugsweise 
etwa 0,7 ju-m bis etwa 5 />m, welche aus dem gleichen Poly- 
meren vie das als Binder in der Reagenzschicht, Strahlungs- 
blockierungsschicht und dergleichen eingesetzte fiir die 
wafirige Probe durchlassige hydrophile Polymere angewandt 
werden. Um die aus dem hydrophilen Polymeren aufgebaute 
Klebstoff schicht an die porose Probeausbreitungsschicht zu 
binden, wird eine hydrophile wafirige Polymerlosung auf die 
Reagenzschicht der Strahlungsblockierungsschicht aufgezogen 
und, wahrend sie mit Wasser oder Nasser mit dem Gehalt ei- 
nes oberf lachenaktiven Mittels nach der Trocknung halbge- 
trocknet ist, wird ein hydrophil gemachtes Tuch mit der Ober- 
flache kontaktiert, worauf ein geeigneter Druck auf die An- 
ordnung zur einheitlichen Verbindung derselben mit der Kleb- 
stoffschicht angewandt wird. 

Bei der quant itativen Analyse einer wafirigen Probe 
unter Anwendung des mehrschichtiges chemischen Analysenma- 
terials gemafi der Erfindung wird haufig die Ref lektionsdichte 
von der iSeite des transparenten Tragers gemessen. Infolge- 
dessen wird der Farblack giinstigerweise auf der Seite naher 
der Seite gebildet, von der die Bestimmung erfolgt, als auf 
der Seite der Strahlungsblockierungsschicht, die das Licht 
streut. Insbesondere sind Materialien, worin das Metallsalz 
oder Oxid zur Farblackbildung zusammen mit dem hydrophilen 
Binder vorliegt, als Oberzugsschichten unter der Reagenz- 
schicht, welche Urease und den Vorlaufer des Farblacks ent- 
halt, aufierst vorteilhaft vom Gesichtspunkt der Bestimmung 
der Ref lektionsdichte, da die Ausbildung des Farblacks in 
der diinnen Schicht auf der Seite konzentriert ist, auf der 
die Bestimmung erfolgt. 

Materialien rait einem Gehalt von TiOg, die auf der 
Reagenzschicht als Strahlungsblockierungsschicht aufgezogen 
sind, erf rd rn nicht, daB das Metalloxid od r -salz zu der 
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Reagenzschicht als Mittel zur Ausbildung des Farblackes zu- 
gesetzt wird, oder daB eine Komponentenschicht aus dem 
Oxid oder Salz ausgebildet wird. In diesera Fall liefert das 
Ti02 in der Strahlungsblockierungsschicht oder Lichtref lektie- 
rungsschicht das Metall zur Ausbildung des Farblacks. 

Ausfiihrungsf orraen der mehrschichtigen chemischen Ana- 
lysenmaterialien gemaB der Erfindung fur die Analyse waliri- 
ger Flussigkeiten sind nachfolgend unter Bezugnahme auf die 
schematischen Ansichten in den Fig. 1 bis 3 erlautert. 

In der Fig. 1 ist eine einzige Reagenzschicht 21, welche 
einen Farblackvorlauf er , Urease, ein f arblackbildendes Metall- 
salz oder Oxid, welches praktisch die Ureaseaktivitat nicht 
hemmt, und ein in einem hydrophilen Dinder dispergiertes Puf- 
ferungsmittel enthalt, auf dera lichtdurchlassigen, wasserun- 
durchlassigen Trager 11 ausgebildet. Eine Strahlungsblockie- 
rungsschicht 41 und eine porose Probeausbreitungsschicht 31 
sind in dieser Reihenfolge auf der Reagenzschicht 21 hin- 
sichtlich des Tragers 11 ausgebildet. 

Venn ein Bluttropfen auf die Probeausbreitungsschicht in 
der durch A angezeigten Richtung aufgebraicht wird, breitet 
sich der Bluttropfen einheitlich etwa in dem gleichen Volumen 
je Einheitsf lache zur Reagenzschicht 21 aus, wo der Harnstoff 
in dem Blut zu Ammoniak durch die Urease zersetzt wird. Das 
in dieser Weise gebildete Ammoniak andert die Farbe des Vor- 
lauferf arblackes unter Bildung eines Farblackes entsprechend 
der Menge des gebildeten Ammoniaks. Das Ausmafl der Farbung 
des dadurch gebildeten Farblackes wird von der rait B be- 
zeichneten Seite zur Bestimraung des Harnstoffes gemessen. 

Die Fig. 2 und 3 zeigen weitere Ausfiihrungsf ormen, wo- 
bei das Metallsalz oder Oxid zur Farblackbildung, die prak- 
tisch di Ureaseaktivitat nicht hemmen, auf einer unabhangi- 
gen Schicht vorlegen. Die Fig. 2 zeigt ein Ausfiihrungsf orm 
aus einem lichtdurchlassigen, wasserundurchdringlichen Trager 
12, worauf auf einanderf olgend ine Schicht aus einem Metall- 
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salz oder Oxid zur Bildung des Farbstof f lackes 52, eine 
Reagenzschicht 22 mit dem Gehalt eines Farblackvorlauf ers 
und Urease, eine Strahlungsblockierungsschicht 42 und eine 
porose Probeausbreitungsschicht 32 ausgebildet sind, wah- 
rend die Fig. 3 eine Ausfuhrungsf orm mit einem lichtdurch- 
lassigen, wasserundurchdringlichen Trager 13 zeigt, worauf 
auf einanderf olgend eine Schicht aus einem f arblackbildenden 
Metallsalz oder Oxid 53, eine Reagenzschicht 23 mit dem Ge- 
halt eines Vorlaufers eines Farbstoff lackes und Urease und 
eine porose Probeausbreitungsschicht 33, die auch als Strah- 
lungsblockierungsschicht wirkt, ausgebildet sind. Wie in 
der Fig. 1 breitet sich in beiden Ausfuhrungsf ormen der auf 
die Probeausbreitungsschicht aus der Richtung A aufgebrachte 
Bluttropfen zu der Reagenzschicht aus, wobei der Harnstoff 
in dem Blut zu Ammoniak durch die Urease zersetzt wird und 
das Ausmafl der Farbausbildung des aus dem Farblackvorlauf er 
gebildeten Farblacks wird aus der Richtung B zur Bestimmung 
von Harnstoff gemessen. 

Erf indungsgemafi wird somit ein mehrschichtiges chemi- 
schen Analysenmaterial fiir die Analyse von waiirigen Flussig- 
keiten vorgeschlagen, welches in einer Ausbildungsf orm 

(a) einen lichtdurchlassigen wasserundurchdring- 
lichen Trager, welcher hierauf auf einanderf olgend 

(b) eine Reagenzschicht und 

(c) eine porose Probeausbreitungsschicht umfalit, vor- 
geschlagen, wobei 

(i) die Reagenzschicht (b) den Vorlaufer des Farbstoff- 
lackes dispergiert in einem hydrophilen Binder 
enthalt, 

(ii) Urease in eine Reagenzschicht (b) oder in eine 

Schicht anstoBend an die Reagenzschicht (b) einver- 
leibt ist und 

(iii) ein Metallsalz oder ein Metalloxid zur Ausbildung 

d s M tallackes, welche praktisch die Aktivitat d r 
Urease nicht hemmen, in die Reagenzschicht (b) oder 
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in eine Sehicht anstoflend an die Reagenzschicht (b) 
einverleibt sind oder ein Metallsalz Oder ein 
Meialloxid zur Ausbildung eines Farblackes in ei- 
ne Schicht anstoflend an die Reagenzschicht (b) ein- 
verleibt sind, wahrend in einer z\<?eiten Ausbil- 
dungsfGrru das chemische Analysenmaterial 
(d) eine zwischen der Reagenzschicht (b) und der poro- 
ses Frobe^usbreitungsschicht (c) zwischengeschichte- 
ten Strahluagsblockierungsschicht' enthalt. 

Die Erf indung *?ird naehfolgend ira einzelnen anhand der 
Beispiele GrlMutert 9 die jedoch die Erf induing in keiner Wei- 
se begrensen* 

Ftvlls niehts araderes angegeben ist, sind saint liche Fro- 
zentsatze. TeilangabsE*,, Verhaltnisse und dergleichen auf das 
riewichf h^zoger-o Sanri liche Starkeangaben sind als Trocken- 
starken s^egc-fesa* 


r«i3 vo"i Ik 0 9 5 ml Athanol und 5 ml V/asser gelostem 
IIaraato.T7"I:-:.^ burden 'SFCpf env/eise su einer Losung sugesetzt, 
die am "1 5 Gelatins 9 59 sag Aerosol OT (Beseichnung des ober- 
f iacheni:i:t..tveH I-Sittels Dioctylnatriumsulf osuccinat der Vako 
-Tunyaku Ltdo) 5 50. siag Dinatriumathyiendiaraintetraacetat 

( EDTA- 2:1s > ^5 '14 g I'Jasser aufgebaut imr^ zur Herstellung ei- 
ner eiiihei'tlieheis Losung sugesetzt • 80 mg Urease (Produkt 
der Toyr* Spinning Cg 3 , Ltd., spesifische Aktivitat 6 Ein- 
hoiten/?.:g.« wurdesi fciorsia sugegeben und die erhaltene ttber- 
zugslo£;a:r --jysrde auf einen 180 ju.ni dicken 9 farblosen, trans- 
parenten Polyathyleeaieirephthalatf lira (PET) zu einer Trocken- 
starke von. stv/s 7 j&Ea amr Ausbildung der Reagenzschicht aufge- 
zogen. 
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Dann wurde eine aus Titandioxid, Gelatine, oberflachen- 
aktivem Mittel (Aerosol OT) und Wasser (Gewichtsverhaltnis 
34 : 13,4 : 0,18 : 240) auf der Reagenzschicht zu einer Star- 
ke von 8 jul ra ausgebildet. AnschlieBend wurde eine Gelatine- 
schicht zu einer Starke von etwa 3 jJLm hierauf als Ilaftungs- 
schicht ausgebildet und noch im nassen Zustand auf ein brei- 
tes Baumwolltuch (Produkt der Toyo Spinning Co., Ltd., 
100 % Baumwolle, 100 Paare) geprefit, das TaydropMl rait 0,2 $ 
Nonion IIS 210 (Bezeichnung eines Polyoxyathylennonylphenoxy- 
athers der Nippon Oils & Fats Co., Ltd.) gemacht worden war, 
zur Herstellung eines mehrschichtigen chemischen Analysen- 
blattes geprefit. 

Standard-Blutharnstoff-Stickstoff-Losungen (BUN) , wel- 
che durch Einstellung des pH-Werts von 7 #-igen Albuminlo- 
sungen mit einem Gehalt bestiramter Mengen an Harnstoff auf 
7,4 mit einer Phosphatpuf f erlosung hergestellt worden waren, 
wurden auf das vorstehend beschriebene Blatt in einer Menge 
von 10 jU,l je Losung aufgetropft. Nach 10 Min. bei 30°C wur- 
de die optische Ref lektionsdichte im Mittelteil unter Anw en- 
dung eines Macbeth-Ref lektionsdensitometers RD514 (maximale 
Durchlassigkeitswellenlange 600 nm) gemessen. 

Die optischen Ref lektionsdichten gegeniiber verschiedenen 
BUN-Konzentrationen sind in der nachf olgenden Tabelle I auf- 
gef iihr t . 

Tabelle I 
BUN-Konzentration (mg/dl) 


^1^152025405075 100 

Optische 0 30 0 38 0 48 o 58 0^7 0 ,96 1,19 1,55 1,70 
Dxcnte * 
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Deispiel 2 

250 mg eines in einer Losung aus einem Gemisch von 0,25 ml 
Athanol und 0,24 ml C^HggCONC^Hg^ gelosten llama toxylins 
wurden zu einer waflrigen Losung (11,5 ml), welche 1 g Gela- 
tine, 50 mg eines oberf lachenaktiven Mittels (Aerosol 0T), 
100 mg Urease und 50 mg EDTA • 2Na enthielt, zugesetzt und nach 
der Emulgierung und Dispergierung unter Anwendung eines Ultra- 
schallemulgators NS 250 der Hino Seiki K.K. wurde die Masse 
auf einen 180 )Lxm dicken farblosen transparenten Polyathylen- 
terephthalatf ilm zu einer Trockenstarke von etwa 7 ^cm aufge- 
zogen. Anschliefiend wurde eine Titandioxidschicht , eine Haft- 
schicht und eine Probeausbreitungsschicht in dieser Reihen- 
folge auf der vorstehend angegebenen Schicht in der gleichen 
Veise wie in Beispiel 1 ausgebildet, so dali ein mehrschichti- 
ger chemischer Analysenbogen erhalten wurde, 

Beispiel 3 

80 mg Urease wurden zu 14 g einer waflrigen Losung mit 
dem Gehalt von 1 g Gelatine, 50 mg oberf lachenaktivem Mittel 
(Aerosol 0T), 50 mg EDTA • 2Na und 50 mg Eisen-Natriumathylen- 
diamintetraacetat (EDTA* Fe( III) •Na) zugesetzt. Dann wurden 
250 mg Hematoxylin in 0,5 ml Athanol hierzu zugegeben und die 
erhaltene Losung auf einen 180 jJLm dicken farblosen transpa- 
renten Polyathylenterephthalatf ilm (PET) zu einer Trocken- 
starke von etwa 7 (Lcm aufgezogen. Nach der Trocknung wurden 
dieselben Oberzugsverfahren wie in Beispiel 1 durchgefiihrt , 
so daB ein mehrschichtiges chemisches Analysenblatt erhalten 
wurde. 


Beispiel 4 

Unt r Anwendung der in Beispi 1 3 beschriebenen Ver- 
fahren wurde ine 150 juum dicke Schicht (Micro Filt r FM500 
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der Fuji Photo Film Co., Lt,d.) unter feuehtar: Bedinguxgen 
zur Ausbildung einer pcrosen Prebeausbreitungsschicht auf- 
geprelit. Dadurch vurde ein mehr^chichtiges chemischen Ana- 
lysenblatt hergestellt, 

Deispiel 5 

Eine waBrige Li5sung iait 6 ens Gehalt vcr 20 g G-5ietine s 
0,1 g eines oberllacnenaktiveD Hittels (Aerosol OTj v.n£ 0 5 ^ 
EDTA-Fe(III)*Na wurde auf ei^sp 180 /j.'ie nicken farL/losen t.i a 
parenten PolyathylenterephthG'ls :f ilm (PET) su einer Trocker,- 
starke von etwa T /juni zur Bilaung einer ersien Schiebt aufgfc 
zogen. Dann wurde eine "Losu;ig sus 1 g Gelatine, G S C5 r 
EDTA • 2Na , 0,08 g jreae^c 0,v.£c .? IIa^to:cli--t 0i* S ^hano.;: 
und 10,5 g Nasser- suf u:-.e *.vsvi Schiehi sin einer Troci:ensti:r 
ke von etva 12 zur Eii-'iim? -^ine;' zv/idten Schist sufge- 
zogen, Eine Tite»:: iloxiaschiei:: von 8 ftns Starke ur.d sir-e 
Haftungsschicht 3 vur^x; auf einanderf-c-lgend 

auf der zweiten Chichi in ^lei^hea "Veise wis ix EeispLO 

1 ausgebildet und die gleic^3 /:.;:'t eines brelten Br,uinv;sll- 
tuches vie in Bei^piel 'i vJvr-tV? vjeiierhii; Iiierauf eh? Eildyxg 
eines raehrschicbtigen chendse^B Analyssr^lattes suscs-silS ;T 

10 Jul eines fris*?i hepnr-ir.isierteK. Slutes v;ur£s^ auf 
ein Stiick des dclrei erl^ltei's?: ^ehrschichtigen chsnaischen *i 
lysenblattes auf £^trc<p.?i ui;<? rs:ch rler takubierung hei 30° C 
vahrend 10 Min. vurde optisehe S'ef l&ktionsdichte ia da"- 
gleichen Weise vie in Beiapiel 1 geraessen und zu 0 9 42 be- 
st immt. 

Getrennt wurden 10 JUI Bluiplasma, welche durefc Sentri- 
fugierung des vorstehend angegsbenen heparinisierten Blutes 
erhalten worden waren, auf clss gleiche Versuchsstiick aiafge- 
tropft und die optische Ref lefctionsdichte vurde ir* der glei- 
chen Weise wi in Deispiel 1 each einer Inkubierung wahreiul 
10 Min. gemess n und sie betray 0,46. 
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Beispiel 6 

Auf einen mit einem Gelatineunteruberzug uberzogenen 
180 m dicken farblosen transparenten Polyathylenterephthalat- 
film (PET) wurde eine Uberzugslosung aus 1 g Gelatine, 400 mg 
EDTA*Fe(III) *Na und 10 ml Wasser zu einer Trockenstarke von 

2 /j,m zur Bildung einer ersten Schicht aufgczogen. Dann wurde 
eine durch Auflosung von 1 g Gelatine, 50 mg eines oberflachen- 
aktiven Mittels (Aerosol 0T), 250 mg EDTA«2Na, 110 mg EDTA * 4Na 
und 63 mg Hamatoxylin in 10 ml Wasser hergestellte Uberzugs- 
losung auf die erste Schicht zu einer Trockenstarke von 10 /utm 
zur Bildung einer zweiten Schicht aufgezogen. Ferner wurden 

80 mg Urease (Produkt der Toyo Spinning Co., Ltd., spezifi- 
sche Aktivitat 6 Einheiten/mg) zu einer Uberzugslosung zuge- 
setzt, die aus Ti0 2 , Gelatine, oberf lachenaktivem Mittel 
(Aerosol OT) und Wasser aufgebaut war (Gewichtsverhaltnis 
34 : 13,4 : 0,18 : 240) und auf die zweite Schicht zu einer 
Trockenstarke von 8 jULm aufgezogen. Dann wurde eine Klebstoff- 
schicht aus einer Gelatineschicht mit einer Trockenstarke von 

3 /LL.m darauf ausgebildet, worauf darauf eine Probeausbreitungs- 
schicht ausgebildet wurde, die aus einem breiten Tuch (100 
Paare) aufgebaut war, welches hydrophil in der gleichen Wei- 

se wie in Beispiel 1 gemacht worden war, so dafl das mehr- 
schichtige chemische Analysenblatt vervollstandigt wurde. 

Beispiel 7 

Ein mehrschichtiges chemisches Analysenblatt wurde in 
der gleichen Weise wie in Beispiel 1 hergestellt, wobei je- 
doch ein durch Verweben eines Mischgarnes aus Baumwollgarn 
mit einer Zahlung von 60 und einer Polyesterfaser (PET) 
(Baumwollefraktion 35 96, Polyesterfraktion 65 %) anstelle des 
breiten Baumwolltuches verwendet wurde. Unter Anwendung des 
in dieser Weise hergestellten mehrschichtigen chemischen Ana- 
lysenblattes wurd ders Ibe Test wi in B ispiel 1 ausg - 
fuhrt, w bei di gleichen Erg bniss wi in B ispiel 1 r- 
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ha It en wurden. 

. ! , Die ^iniimiR wur de t yors tehena ' anhap^^f^f . iu ^^- Au ?~ 
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